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Induction　of　Acute　Gastric　Mucosal　Lesions　（AGML）
　　　　　　　　　　　by　Fasting　in　Diabetic　Rats
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　　　　　　　　　　　　　（Director：Prof．　Hisao　ITO）
　　Streptozotosin　（STZ）　was　intraperitoneally　injected　at　a　dose　of　60mg／kg　in　8－week－old　male
Wistar　rats　to　induce　diabetes．
　　Rats　with　an　average　blood　glucose　level　of　300mg／dl　or　higher　were　used　as　diabetic　animals　in
experiments．　AGML　was　induced　by　fasting　for　24hours．　Duration　of　diabetes，　serum　fructosamine
level，　serum　protein，　gastric　juice　acidity，　and　hexosamine　content　in　the　corpus　ventriculi　were
determined　as　factors　affecting　the　occurrence　of　AGML．
　Furthermore，　the　frequency　of　occurrence　of　AGML　was　also　studied　in　rats　in　which　blood　suger
was　controlled　by　insulin　injections　of　28u．
　AGML　was　induced　by　fasting　in　530／o　of　rats　with　diabetes　for　1　month，　but　there　was　no
difference　in　incidence　according　to　the　duration　of　diabetes．　AGML　was　classified　as　Ul－1　or　linear
ulcer　accompanied　by　hemorrhage　in　the　corpus．
　Compared　with　the　control　group，　diabetic　rats　showed　a　significant　decrease　in　body　weight，　a
significant　increase　in　serum　fructosamine，　and　a　significant　decrease　in　hexosamine　content　in　the
gastric　wall．
　Treatment　of　STZ　diabetic　rats　with　insulin　significantly　decreased　the　induction　of　AGML，
compared　to　the　non－treated　group．
緒 言
　糖尿病患者では様々な消化器病変の合併が知られ
ており，その代表はKassanderi）によりGastropar－
esis　diabeticorum（糖尿病性胃麻痺）と呼ばれた．
これは自律神経の障害に伴う胃壁の緊張の低下が主
病態であり，胃排出時間の延長を伴う事より糖代謝
のcontrolの面より注目された．一方，糖尿病患者
の胃粘膜病変は，Masudaら2）により注目された．彼
らは，糖尿病患者では胃潰瘍の発症頻度が高く難治
性であると報告している．さらに最近では急性胃粘
膜病変（Acute　Gastric　Mucosal　Lesions以下
1993年4月9日受付，1993年4月27日受理）
Key　words：Streptozotocin糖尿病（STZ　induced　Diabetes　Me11itus），絶食（fasting），急性胃粘膜病変
（AGML），ヘキソサミン（hexosamine）
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AGMLと略す）の存在が注目され，西野ら3）は若年
発症糖尿病者の3．8％にAGMLの既往のある事を
報告している．実験動物においては，Piyachatur－
awatら4）はstreptozotocin（以下STZと略す）で
糖尿病を発生させたラットにおいて，沼田ら5）は，
WBN／Kobラットのstress負荷にてAGMLの発
生する事を報告した．また北島ら6）は，STZ糖尿病
ラットにおいて一日の禁飲食にてAGMLの発生す
る事を報告している．今回，著者はSTZ糖尿病ラ
ットを使用し，24時間絶食負荷によるAGMLの発
生とその発生要因について検討した．
実験方法
　1．対象動物
動物は8週齢のWistar系雄性ラット（体重約200
g）を用いた．16時間絶食後streptozotocin（Sigma
chemical　co．　USA以下STZと略す）60　mgをクエ
ン酸buffer（pH　4．5）で溶解し，腹腔内に一回投与
した．一週間後に自由摂食下で簡易血糖測定器
（glucoscan　2000栄研）を用いて血糖を測定し300
mg／dl以上のものを糖尿病ラットとしてさらに21
日間治療にて飼育した後，実験に供した．対照は暗
宿を一致させたWistar系雄性ラットで，クエン酸
buffer（pH　4．5）のみを投与した群とした．一部の
糖尿病ラットは，糖尿病発生確認後治療目的にて実
験前日まで21日間insulin（monotard　Human
Novo社）28単位を，連日午後5時に腹腔内に一回
注射した（図1）．
　2．AGMLの誘発と剖検
　AGMLの誘発は，　STZ注射後28病日のラットに
午後5時より24時間絶食負荷（飲水可）を加え行っ
た．ラットは，絶食負荷後体重を測定し，木槌にて
後頭部を叩打撲殺し剖検に用いた．heparinを加え
た注射器にて心臓採血を行い血液資料を得，血清
fructosamine，血清総蛋白の測定に供した．採血
後，腹部正中切開にて開腹し，噴門及び幽門部をク
リップし十二指腸液の逆流を防止した後，胃を摘出
した．試験紙（TOYOROSHI　CO．LTD．東京）にて
胃液pHを測定した後，大弩切開を行い胃粘膜表面
を肉眼的に観察した．
　胃組織は，一部は中性緩衝ホルマリンで固定し病
理標本の作製に用いた．又，残りの一部は　hex－
osamine定：量に使用した．
8週令Wistar（♂）ラット
Control群
BiS． BiS・ AGML誘発U
DM”STmE（99　］gCligL，L60　g／kg）　s
DM＋lnsulin　ge　LU
7日
lnsuHn　treated　（28U　ip，）
　　　21日
図1AGMLの誘発方法
Sample
　　t
lyophilization
　　I
hydrolysis　（2ml　of　4NHCI，100℃，　9hrs，　oil　bath）
neutralization（4N　NaOH）
　　l
filtration　（TOYO　No．6）
　　　　　　　　　　　　ホコacetYlacetone　regent（1．Oml）
　　　isoamyialcohol（4ml）
　　　shaking（10min）
centrifugation（3000rpm，　10min）
　　1　　　　　　　　　ホ　Ehrlich　regent（1．Oml）
stirring
absOrbance　at　530nm
＊1　acetylacetone　regent
　　Na2CO3　4，00g
　　NaHCO3　1．05g
　　H，O　50ml　acetylacetone　1．5ml
＊2　Ehrlich　regent
　P－dimethyaminobenzaldehyde　O．8g
　conc　HCI　3．Oml
　isoamylalcohol　27，0ml
図2　胃壁hexosamine含量の測定方法
　3．Hexosamineの定量
　胃体部胃壁のhexosamine含量は，　Neuhansの
方法7）に基づく桶谷らの簡易測定法8）9）にて測定した
（図2）．
　一80℃にて凍結保存した検体を凍結乾燥後重量
測定し，その試料に4NHCL　2　mlを加え，100℃，
9時間oil　bothにて加水分解，4NNaOHにて中和
後，東洋ろ紙6号にてろ過した．ろ液1m1に
acetylacetone試薬1m1を加え100℃，20分間油浴
後水冷しisoamylalcohol　4　m1を加えて10分間振
盈し，3000rpmにて10分間遠沈を行った．上層2
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表1糖尿病罹病期問とAGML発生率
糖尿病 Controlラット AGMLn罹病期間 STZ　　ラット 発生率
Cont． 30 0％
1ケ月
STZ 19 53％
Cont． 9 0％
2ケ月
STZ 8 63％
Cont． 20 0％
3ケ月
STZ 40 68％
Cont． 5 0％
6ケ月
STZ 13 77％
Cont． 3 0％
12ケ月
STZ 15 60％
Cont． 67 0％
totaI
STZ 95 64％
m1を取りこれにEhrlich試薬lmlを加えて混和
し，室温で15分間放置後，530nmにおける吸光度
を測定した．（自記分光光度計，日立U－3200）標準
物質としてglucosamine（Sigma　chemical　co．
USA）水溶液（0，5，10，20μg／mg）を用い，ろ液
を同様に反応させ検量線を作成した．測定値は乾燥
重量（D．W．）1mg当りのhexosamine含量μgに換
算しμg／mgD．W．で示した．
　4．統計
　統計的有意差の検定は，Student－t検定にて行っ
た．
結 果
　1．糖尿病罹病期間とAGMLの発生頻度（表1）
　糖尿病罹病期間は1ヶ月2ヶ月3ヶ月6ヶ月12
ヶ月について検討した．
　対照は言立と一致させたラットであり，1ヶ月30
匹，2ヶ月9匹，3ヶ月20匹，6ヶ月5匹，12ヶ月
3匹としたが，絶食によっていずれもAGMLの発
生は認めなかった．
　糖尿病群では，罹病1ヶ月で19匹中10匹53％，
2ヶ月で8匹中5匹63％，3ヶ月で40匹中27匹
68％，6ヶ月で13匹中10匹77％，12ヶ月で15匹
中9匹60％にAGMLみられたが，各糖尿病罹病
期間によるAGMLの発生率に有意差はみられなか
った．
　全体で検討すると，STZ糖尿病群では95匹中61
匹，64％の発生率であった．
　2．AGMLの病理所見
　糖尿病1ヶ月目のラットに誘発されたAGMLの
肉眼的所見を写真1に示した．胃体部に出血を伴っ
た線状潰瘍が数ケ認められ，胃粘膜全体も正常粘膜
に比べて赤味を帯びている．
　組織学的所見を写真2（×10），3（×100），4，5（×
500）に示した．すべての潰瘍はUl－1の潰瘍で，粘
膜筋板を越えるものはなかった．粘膜上部の細胞は
崩壊し，中には中等度の出血を認めるものもあった．
しかし粘膜の下部には細胞配列の乱れはなく，また
粘膜筋板に変化は認めない．また多くの例で粘膜下
層に軽度から中等度の浮腫を認めた．固有筋層に変
化は認められない．
　3．糖尿病罹病1ヶ月群，対照群，insulin治療群
のAGML発生率，体重，血清fructosamine値，
血清総蛋白量，胃pH，胃体部胃壁hexosamine含
量の比較検討をした（表2）．
　AGMLの発生率はcontro1群0％に対して糖尿
病（非治療群）53％と有意に高値を示し，insulin群
のAGML発生率は17％であり非治療群に比べて
有意に低下（P＜0．05）した．
　体重は対照群で298±18gであり，糖尿病群では
2！2±27gと有意の低値（P＜0．01），　insulin治療群
の体重は，280±16gと非治療群に比べて有意の高
値（P＜0．01）を示した．
　血清fructosamine値は対照群で145±14．5
μmol／1であり，糖尿病群では278±35μmol／1と有
意の高値（p＜0．01）を示しinsulin治療群では
183±35μmol／1と非治療群に比べて有意な低値
（p〈0．01）であった．
　血清総蛋白量は対照群で6．3±0．5g／dlであり糖
尿病群では5．4±0．6g／dlと有意な低値（P＜0．01）
でありinsulin治療群6．3±0．2g／dlと非治療群と
比べ有意な高値（P＜0．01）を示した．
　胃液のpHは対照群で2．4±0．4であり，糖尿病群
では2．8±0．5と有意な高値（P＜0．01）を示しinsu－
lin治療群2．2±0．7と非治療群に比べて有意の低値
（P＜O．Ol）であった．
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写真1　肉眼的所見：胃体部AGML
，、・識
写真2　組織像：胃体部AGML（U1－1）10×（H－E
　　染色）
　おか燭
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．”、鮎
写真4組織像：同AGMLから健常組織移行部
　　500×（H－E染色）
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写真5組織像：同健常組織移行部500×（H－E
　　染色）
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写真3　組織像：同100×（H－E染色）
　胃体部胃壁hexosamine含量は，対照群で8．6±
1．5μg／mgD．W．であり糖尿病群では5．6±0．7μg／
mgD．W．と有意な低値（P＜0．01）でありinsulin治
療群では8．8±1．3μg／mgD．W．と非治療群と比べ
有意に高値を示した．
　胃壁hexosamine値につき糖尿病群をAGML発
生の有無で適齢に分けて比較すると，AGML陽性
群で5．8±0．8μg／mgD．W．陰性群で5．4±0．1μg／
mgD．W．であり両群間に差は認めなかった．
　Insulin治療群でAGML発生の有無と胃壁hex－
osamine値について比較した成績でもAGML陽性
群9．9±2．8μg／mgD．W．陰性群8．6±1．3μg／mgD．
W．と両潮間に差を認めなかった．
考 察
　糖尿病ラットでは24時間の絶食負荷にてAGML
が高率に発生しinsulin治療を行った糖尿病ラット
では，AGMLの発生が有意に低下，正常対照ラッ
トではAGMLの発生のない事が確認された．　STZ
糖尿病ラットにおいて24時間の絶食負荷により発
生した胃病変は，我々の例でも北島らの報告と同様
にAGMLであった．　AGMLの発生に関しては，
防御因子とともに攻撃因子も問題とされている．
STZ糖尿病ラットでAGMLを発生させる因子を
明らかにする目的で，いくつかの事項につきSTZ
糖尿病ラットとcontro1ラットの鶏群で比較検討を
行ったところ，対照ラットとSTZ糖尿病ラットの
間には体重，血清fructosamine，血清総蛋白量，胃
液酸度及び胃体部胃壁hexosamine含量に有意の差
（4）
1993年7月北田：糖尿病ラットの絶食による急性胃粘膜病変（AGML）の発生について 一　361　一
表2STZ糖尿病ラット（1ケ月）
n AGML発生率@　　　　（％）
体　重
@（9）
清fructosamine
@（μmol／1）
血清総蛋白
@（9／d1）
胃液酸度
ipH）
hexosamine含量
iμ9／mgD．W．）
Control群30 0 298±18 145±14．5 6．3±0．5 2．4±0．4 8．6±1．5
STZ群 19 53＊ 212±27＊＊ 278±35＊＊ 5．4±0．6＊＊2．8±0．5＊＊ 5．6±0．65＊＊
STZ十
hsulin群23 17＊ 280±16榊 ！83±35＊＊ 6．3±0．2 2。2±0．7 8．8±1．3
’“@p〈O．Ol　significantly　different　from　control
’p〈O．05　／7
をみた．
　剖検時，麻酔下にて採血しているため血糖値の比
較には問題があるが試験期間中の体重の推移，血中
fructosamine値の高値より考えてSTZ糖尿病ラッ
トはかなり重篤な糖尿病状態にあったと推定され
る．糖尿病の重篤な状態では，insulinの作用不足に
より糖の利用は抑制され，蛋白合成の低下，蛋白異
化の促進を引き起こすとされている．本検討での血
清総蛋白量の減少もこれに一致する事と考えられ
た．糖尿病ラットのAGMLの発生には糖尿病性神
経障害の関与の可能性もAngervallら10＞により示
唆されている．彼らは迷走神経障害により胃酸分泌
は低下するとし，それにより糖尿病者では消化性潰
瘍の発症は少ないと主張した．糖尿病ラットにおい
て自律神経障害が起こるか否かは議論があるが，教
室の伊藤ら11＞はSTZ糖尿病ラットにて尾神経の運
動神経伝導速度（Moter　Conduction　Verocity以下
MCVと略す）を測定すると発生4週間で既にMCV
の低下を来す事を報告している．今回の4週間糖尿
病状態に維持したラットでも，24時間の絶食後胃
腔内食物残査がみられたラットもあり，迷走神経障
害を含む糖尿病性神経障害は，既に存在していたと
考えられた．
　糖尿病ラットでは胃液酸度は2．8と対照ラットに
比べて高値を示しており，壁細胞よりのHCIの分
泌低下の存在が示された．Dotevallら12）は，糖尿病
の17％以上に無酸症が認められると報告し，また藤
本ら13）は血糖controlの悪い例や合併症の強い例で
は胃液分泌の低下する事を報告しており，これらは
著者らの実験成績と一致するものであった．このよ
うな変化を伴うと胃粘膜微小循環障害を来す事を矢
花ら14）は報告しており，この事がAGMLを誘発し
たとも考えられる．
　更にAGMLの発生に対しては攻撃因子のみなら
ず防御因子も重要な問題と考えられる．小林15）は胃
粘膜防御機構に関与する要因として糖蛋白質，重炭
酸イオン，リン脂質，細胞回転，粘膜血流，Prostag－
landin　（PG），　EGF　（epidermal　growth　factor），
Superoxide　dismutase，　somatostatin，　GIホルモン
などを挙げている．胃粘膜糖蛋白は，分子量20万以
上の高分子で胃粘膜表層のゲル状の粘膜層を形成し
粘膜保護作用を持つ事が知られている16）．著者は，胃
壁糖蛋白の代表としてhexosamineを取り上げ
Neuhansら7）の方法に基づく桶谷ら8）のhex－
osamine簡易測定法により定量を行った．　hex－
osamine量は糖尿病ラットでは対照に比べ二値を
示し，更に糖のcontrolの指標とした血中
fructosamineとの相関を検討するとr＝一〇．492と
糖のcontrolの悪いラット程胃体部胃壁hex－
osamine含量の少ない傾向をみた．本実験では糖尿
病の発生にSTZを用いておりSTZ自体の催潰瘍
作用も問題となる．本来ならばB．Bラットのような
自然発症糖尿病ラットにて比較検討すべきであろ
う．
　次に我々は，STZ糖尿病ラットにブタinsulinを
注射する事により糖代謝をcontrolし，比較検討を
行った．insulin注射ラット群では，血中
fructosamine値は非治療群278±35μmol／1に比べ
183μmol／1と低下し，糖尿病のcontrolが良くなさ
れたと考えられた．このinsulin治療群では，24時
間絶食によるAGMLの発生は17％と減少してお
りまた胃液酸度も2．2とSTZ群に比較してpHの
低下を認め，正常ラットと同様な値を示した．胃体
部胃壁hexosamine含量も8．8±1．3μg／mgD．W．
と減少が見られない事からSTZの直接作用よりも
糖尿病のcontrol不良がhexosamine含量の低下に
関与したものと考えられた．
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結 語
　1．STZ糖尿病ラット（糖尿病罹病期間1ヶ月よ
り12ヶ月）を絶食負荷することによってAGMLの
発生（53～77％）をみた．糖尿病罹病期間により
AGMLの発生率に差を認めなかった．
　2，AGMLはUl－1（びらん）であり胃体部に出血
を伴った線状潰瘍の形で認められた．
　3．糖尿病ラットでは，対照群に比べて有意に体重
の減少，血清fructosamine値の高値，血清総蛋白
の低値，胃液pHの高値，胃壁hexosamine含量の
低値が認められた．
　4．STZ糖尿病ラットをinsulinで治療すること
によって非治療群に比べてAGMLの発生は有意に
低下した．
　なお本論文の要旨は，第18回日本実験潰瘍研究会
（東京），第77回日本消化器病総会（東京），第7回
国際実験潰瘍学会（Berlin）において発表した．
　稿を終えるにあたりご指導，御高閲を賜りました
恩師伊藤久雄教授，また林徹教授，金澤真雄助手に
深甚なる謝意を捧げます．更に御教示と御助言を頂
いた殿塚典彦助手，並びに御協力頂いた教室員各位
に厚く感謝いたします．又，hexosamineの測定に
関して御指導御助言を頂いた第4内科鶴井光治博
士に心より深謝します．
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